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Se ha definido andropausia como la disminución
de los niveles de testosterona circulante (To) por de-
bajo del rango de referencia normal para hombres
jóvenes. Este descenso de To relacionado con la
edad  origina el síndrome clínico de deficiencia an-
drogénica (1). La  declinación de To en el varón con
la edad es gradual, y en la etiología estarían involu-
crados defectos periféricos y centrales que se discu-
tirán posteriormente. Estudios longitudinales han
definido que la testosterona total (TT) desciende
progresivamente desde la 3ª a la 9ª década de vida,
0.032 ng/ml  por año, a una velocidad constante (2).
La medida de TT es el test más apropiado para
definir si un hombre añoso es hipogonádico. Según la
Segunda Reunión Anual de Consenso sobre Andro-
pausia de la Sociedad Americana de Endocrinología
(Cunningham G, Swerdloff R - Summary from the
2nd. Annual Andropause Consensus Meeting) en
términos generales con niveles de TT inferiores a
2.0 ng/ml se puede afirmar que el individuo es hi-
pogonádico. Concentraciones de TT mayores o
iguales a 4 ng/ml excluyen deficiencia androgénica.
La duda se plantea cuando los valores están entre
2.0 y 4.0 ng/ml. En este caso, deberá realizarse la re-
petición de TT seguidas por la evaluación de testos-
terona libre (ToL) y/o Testosterona Biodisponible
(Tobio). Las evaluaciones posteriores serán las mis-
mas que para cualquier otro hombre hipogonádico
sin importar la edad. 
Al evaluar la concentración de To en el varón
debe tenerse en cuenta la variación circadiana de la
hormona. En el  hombre joven la secreción máxima
de To  es matutina (6-9) hs, y el nadir es vespertino
(19-21 hs). En el hombre añoso (58-82 años) se ha
descripto ausencia o atenuación del ritmo circadia-
no de To con respecto al varón joven, siendo la
muestra matutina de elección para la determinación
de To. 
En base a lo expuesto consideramos que la de-
terminación  de TT sérica constituye el análisis más
apropiado para determinar si un individuo añoso es
o no hipogonádico. En un hombre con valores bor-
derline de To total, con concentraciones de prolactina
o gonadotrofinas que no proveen una justificación de
los niveles marginales de To, las concentraciones de
To libre o ToBio brindan adecuada información del
status androgénico del paciente.
La TT puede ser medida por cualquier método
manual o automatizado que esté validado con un
método de referencia (espectrometría de masa y cro-
matografía gaseosa). Si bien cualquiera de los méto-
dos existentes en el mercado son adecuados para
dosar TT en el rango de varones normales o aún hi-
pogonádicos, carecen de precisión para determinar
concentraciones de TT por debajo de 1 ng/ml (3,4).
El método de elección para cuantificar ToL es la
diálisis de equilibrio. La ToL calculada a partir de los
valores de TT, SHBG y albúmina  brinda resultados
comparables a los obtenidos por diálisis (5). No  es
válido determinar ToL por métodos que utilizan tra-
zador análogo; estos métodos, que aún están en el
mercado, dan valores de más de 60 % por debajo de
los obtenidos por el método de referencia (6,7).
La ToBio o Testosterona-no unida a SHBG repre-
senta la fracción biodisponible de la hormona que
actúa en el órgano blanco de la acción del andróge-
no. La ToBio puede ser obtenida por precipitación
con sulfato de amonio al 50 % (método de elec-
ción). En este método la ToBio es la suma de las
masas de testosterona libre y testosterona unida a la
albúmina del sobrenadante. La TBio también puede
ser calculada a partir de las concentraciones de To
total, SHBG y albúmina. 
La determinación de SHBG puede realizarse por
metodología manual (IRMA) o automatizada (qui-
mioluminiscencia o electroquimioluminiscencia),
métodos que estiman la capacidad de unión de esta
proteína a su ligando natural, la testosterona (8). 
Cuando se estudian las concentraciones de ToL y
Tobio se considera la existencia de déficit androgé-
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nico con valores de ToL inferiores a 0,2256 nmol/L,
y para Tobio menores de 0.7 ng/ml (9).
Independientemente del método de medida utili-
zado para la determinación de testosterona circulan-
te, es conveniente que cada laboratorio determine
sus propios límites de referencia para cada rango
etario, dada la gran variabilidad de valores obteni-
dos en distintos laboratorios usando distintos reacti-
vos comerciales .
La repetición de la determinación de To luego de 2
a 4 semanas es solamente requerida y económicamen-
te justificada cuando los valores obtenidos se encuen-
tran alrededor del límite inferior de la normalidad.
Características de los distintos ejes hormonales 
en el envejecimiento
Eje gonadal
La función de las células de Leydig testiculares es
controlada por la secreción pulsátil de LH hipofisa-
ria que responde a la descarga episódica en sangre
portal del factor liberador de gonadotrofinas (LHRH
o GnRH) hipotalámico, bajo el control del genera-
dor de pulsos de LHRH.
Estudios recientes han demostrado que el enve-
jecimiento afecta el compartimiento central de la
cascada neuroendocrina. Las alteraciones neuroen-
docrinas involucran pulsos de LH de baja frecuencia
relacionados con la baja impregnación de andróge-
nos y del tono opioide, además de un incremento
en la sensibilidad a los andrógenos del generador
de pulsos de LHRH. La amplitud también estaría re-
ducida en el hombre añoso con respecto a los suje-
tos jóvenes. Ésto probablemente sea la consecuen-
cia de una reducción en la cantidad de LHRH
liberada por el hipotálamo, si bien no hay modifica-
ciones en la respuesta  hipofisaria.
En el hombre añoso la LH presenta una vida
media prolongada, ésto es debido a un mayor con-
tenido de ácido siálico en su molécula, lo que expli-
caría el aumento paradojal de los niveles medios de
LH teniendo en cuenta las frecuencia y amplitud re-
ducidas o sin modificaciones descriptas (10).
En el hombre añoso,  con niveles bajos de To,
las concentraciones de LH plasmática  tienden a au-
mentar aunque manteniéndose dentro del rango
normal. 
Los datos emergentes de la literatura  avalan la
observación de una menor concentración de GnRH
en el hombre añoso. La disminución de la amplitud
del pulso podría ser la consecuencia de una reduc-
ción de neuronas GnRH por apoptosis, como así
también una mayor sensibilidad de la unidad hipo-
tálamo-hipofisaria al feedback negativo esteroideo
(To, DHT o E2) (11). 
La falla testicular primaria y la pulsatilidad altera-
da del GnRH serían los  responsables de la disminu-
ción de To, con niveles normales o elevados de LH,
que se asociarían al deterioro progresivo del eje go-
nadal en el varón añoso.
La FSH generalmente está elevada debido, entre
otras cosas, a la disminución de síntesis de inhibina
testicular. Concentraciones elevadas de FSH y de LH
plasmáticas, asociadas a valores disminuidos de To,
son marcadores de falla testicular primaria en el
hombre de edad. 
Ha sido sugerida  la cuantificación de LH, FSH  y
TT (o ToBio) para definir los cambios hormonales
en la andropausia.
Como ya se mencionó, la To sérica comienza a
declinar a mediados o a fines de la 4ª década de vida
en el hombre sano. El descenso de To circulante  es li-
neal hasta los 90 años, a razón de 0.4 % por año, sien-
do de 1.2 % anual para la concentración de To libre
circulante. En varones ambulatorios con  enferme-
dades crónicas (hipertensión, cardiopatía o diabe-
tes) se produce ese mismo descenso asociado a la
edad, pero los valores de To estarán 10 a 15 % por
debajo de los valores observados en hombres de la
misma edad sin enfermedades crónicas. Por otra parte
durante el envejecimiento masculino el descenso de
To se acompaña de un ascenso de SHBG, lo que de-
termina un nivel de To biodisponible o libre que
disminuye en proporción mayor que la observada
en la To total. (2)
En el monitoreo del varón bajo tratamiento hor-
monal de reemplazo, no siempre los niveles de To
Bio o ToL reflejan la mejoría clínica del individuo
bajo tratamiento. Por ello, es más conveniente la me-
dida de TT en lugar de ToBio o libre que dependen
de técnicas más complejas y costosas.
La declinación de To en la andropausia resulta a
nivel testicular de una disminución en el número de
células de Leydig testiculares. Neaves y col. demos-
traron que las células de Leydig testiculares dismi-
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nuyen en un 44 % en hombres de 50 a 76 años con
respecto al número encontrado en varones de 20 a
48 años (12). 
Estas anomalías estructurales están asociadas a
una declinación de la función esteroidogénica. La dis-
minución de la producción de esteroides es la conse-
cuencia de una reducción global de la actividad de las
enzimas esteroidogénicas, como así también de una
reducción de la tasa de transferencia del colesterol a
la mitocondria. Más recientemente  se confirmó que
esa reducción está mediada por una reducción de la
expresión de la proteína reguladora StAR y del
mRNA de la  enzima P450scc. Estas alteraciones de
la funcionalidad de las células de Leydig resultan en
una respuesta subnormal al estímulo con HCG y un
leve incremento en la secreción de LH (13).
Eje adrenal
La Dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato
(DHEA-S) experimentan un descenso significativo
con la edad. Los mecanismos específicos responsa-
bles de estas modificaciones son poco claros. Se ha
propuesto que con la edad se produce una reduc-
ción generalizada de la actividad de 17-20 liasa del
CYP17 (15). Otras observaciones adjudican estos
cambios a un incremento en la actividad de 3β hi-
droxi esteroide dehidrogenasa, lo cual podría dar
lugar a una más eficiente producción de esteroides
∆4, incluyendo Cortisol (16). Las modificaciones de
DHEA y DHEAS  también podrían deberse a una re-
ducción del citocromo b5, que participa en el trans-
porte de electrones y que tiene una función muy
importante en la actividad de la 17,20 liasa. 
El receptor responsable para la acción directa de
DHEAS es aún desconocido. No se conocen recepto-
res para estos esteroides, siendo principalmente con-
siderados como esteroides intermediarios en la sínte-
sis de esteroides sexuales (andrógenos y estrógenos).
También actúan como esteroides neuroactivos, que
se sintetizan en el tejido nervioso, a partir de la preg-
nenolona, habiéndose encontrado acumulación en el
cerebro, principalmente como sulfato y ésteres. 
Entre los 20-30 años la DHEA alcanza los niveles
máximos, a los 40 años el descenso es de aproxima-
damente 40 % y, entre los 50-60 años, los niveles son
un 74 % del observado en el adulto joven. Luego de
los 60 años los cambios son menores. Es un exce-
lente marcador de la edad del individuo, pero tiene
una vida media muy corta (15-30 min) por lo que es
de elección determinar los valores de DHEA-S plas-
máticos que tiene mayor vida media y menor varia-
ción diurna. 
La DHEA-S también disminuye con la edad, siendo
los valores circulantes a los 70-80 años el 74-80 % res-
pecto a los valores periféricos entre los 20-30 años
(17,18). Los niveles de DHEA-S en plasma varían para
cada individuo de la misma edad, esta variación está
dada genéticamente.
Eje somatotrófico
A partir de la tercera década de vida, la hormona
de crecimiento (GH) disminuye 14 % por década y
esta disminución está asociada con el descenso de
IGF-I (19). Los cambios corporales que ocurren con la
edad del individuo son: 1) disminución de masa
muscular por disminución de síntesis de proteínas
musculares, 2) aumento de masa grasa abdominal y
acumulación de grasa en tejidos no adiposos y 3)
pérdida de masa ósea, están íntimamente relaciona-
dos al descenso de IGF1 (20).
El término “somatopausia” indica un nexo entre
la declinación de GH y de IGF-I con la edad avanza-
da y estos cambios corporales mencionados, que ca-
racterizan al envejecimiento. La actividad física es
un importante regulador de la actividad del eje so-
matotrófico, pero en la vejez la respuesta de GH al
ejercicio aeróbico está reducida (21). Se ha propuesto
que la disminución de GH relacionada a la edad es
el resultado de un descenso en la estimulación por
GHRH y un incremento en la inhibición hipotalámi-
ca por somatostatina (22). 
En los pacientes añosos en los que se sospecha
insuficiencia de hormona de crecimiento, los pulsos
de GH en 24 hs. y las determinaciones plasmáticas
de IgF1 e IgFBP3, pueden resultar poco discrimina-
tivas, por lo tanto el test de estimulación con argini-
na es la alternativa indicada para evaluar el estado
del eje, particularmente en aquellos individuos con
deficiencia pituitaria previa. El test de arginina resul-
ta más apropiado que la hipoglucemia insulínica de-
bido al alto riesgo de infarto de miocardio en la po-
blación añosa con esta última prueba.
Eje tiroideo
La literatura internacional describe en el indivi-
duo de edad avanzada una reducción de la activi-
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dad de eje hipotalamo-hipófiso-tiroideo asociado a
una adaptación en la producción de las hormonas
tiroideas. Ha sido reportada la reducción de la con-
versión periférica de la hormona tiroxina (T4) como
mecanismo compensatorio que equilibra su menor
producción por la glándula tiroides, manteniéndose
las concentraciones libres de las hormonas tiroideas
(T3 y T4) en el rango del adulto joven. La progresi-
va reducción de la actividad de la glándula tiroidea
podría ser explicada como una adaptación al nuevo
ritmo metabólico asociado a una reducción en la se-
creción de TSH y menor masa corporal en el varón
añoso (23,24). A pesar de las posibles diferencias en
TSH y hormonas tiroideas observadas entre jóvenes
y adultos, no es necesario establecer rangos de refe-
rencia diferentes para cada edad.
Metabolismo óseo
La disminución de la masa ósea asociada con la
edad avanzada es el resultado de una serie de cam-
bios que se producen con el envejecimiento. La ab-
sorción y el transporte de calcio en la mucosa intes-
tinal disminuyen como así también la ingesta de
calcio por el individuo. Ésto se ve agravado por la
disminución de la concentración de 1,25 dihidroxi
vitamina D (1,25 di OH vit D) debido a una dismi-
nución de la actividad enzimática de 1α hidroxilasa
renal que cataliza la conversión de 25 hidroxi vita-
mina D (25 OH vit D) en 1,25 diOH VIT D (metabo-
lito activo en la absorción de calcio). Además, la
concentración de 25 OH vit D está disminuida en el
individuo añoso debido a menor exposición al sol y
menor actividad física. (19)
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Andrógenos y Síndrome Metabólico
Levalle Oscar, Berg Gabriela, Schreier Laura, Aszpis Sergio, Scazziota Alejandra
Distintos estudios poblacionales demostraron co-
rrelaciones estadísticamente significativas entre los
niveles plasmáticos de testosterona y la distribución
del tejido adiposo, la sensibilidad a la insulina, el
metabolismo de lipoproteínas y el sistema hemostá-
tico entre otros. Todos estos factores de riesgo car-
diovascular impactan sobre la función endotelial. 
Se debe tener en cuenta que el efecto de la tes-
tosterona varía según el sexo a considerar. En el
hombre normal, los niveles plasmáticos de testoste-
rona correlacionan directamente con el colesterol-
HDL (C-HDL), e inversamente con triglicéridos, co-
lesterol-LDL (C-LDL), fibrinógeno y el inhibidor del
activador de plasminógeno tipo 1 (PAI-1). Además,
los niveles de testosterona correlacionan inversa-
mente con el índice de la masa corporal (BMI), la
circunferencia de la cintura y/o índice cintura /cade-
ra, acumulación de grasa visceral, niveles de insuli-
na y ácidos grasos libres. Se postula que en el hom-
bre, el nivel bajo de testosterona constituye un com-
ponente del síndrome metabólico.   
El nivel plasmático de las lipoproteínas se debe,
en gran parte, a la actividad de la enzima lipasa he-
pática, la cual se encuentra regulada por la acción
de diversas hormonas: así como los estrógenos la
inhiben, los andrógenos y la insulina la activan; esto
explica en parte la menor concentración de HDL en
el hombre con respecto a la mujer.  
En el tejido adiposo abdominal, la testosterona
regula el depósito de triglicéridos a través de las en-
zimas lipoproteína lipasa y lipasa hormona sensible. 
Si bien la testosterona tiene una acción anticua-
gulante y profibrinolítica, por disminución del fibri-
nógeno y del PAI-1, también tiene un efecto pro-
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